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研究成果の概要（和文）：腸内細菌が生体の免疫機能を調節して各種炎症性疾患の発症に関連することに着目
し、敗血症急性期のSIRSから晩期のImmunoparalysisへ移行する際の腸内細菌の変動を解析し、腸内細菌を利用
して低下した免疫機能を賦活できるか盲腸結紮穿刺（CLP）敗血症モデルマウスでの腸内細菌の変動解析を用い
て解析を行った。さらにICUに入室した敗血症と敗血症以外のSIRSを来す患者の患者重症度スコア（SOFA・
APACHEII）と血中のPD-L1、PD-L2との関係を解析した。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the changes in intestinal bacteria during the transition from 
SIRS in the acute phase of sepsis to immunoparalysis in the late phase, as we focus on the fact that
 intestinal bacteria regulate the immune function of the body and are involved in the development of
 various inflammatory diseases. To identify the hypothesis that the internal bacteria activates the 
decreased immune function, we study the intestinal bacteria in a cecal ligation and puncture (CLP) 
sepsis model mouse. Furthermore, we investigated the relationship between the patient severity score
 (SOFA / APACHEII) and soluble PD-L1/L2 in critical patients with sepsis or without sepsis.

研究分野：敗血症

キーワード： 敗血症　免疫麻痺　腸内細菌叢　PD-L1/L2
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研究成果の学術的意義や社会的意義
敗血症の免疫麻痺の病態では、アポトーシスの発生、Treg細胞の割合の増加が含まれる。さらにアポトーシスの
著しい増加が敗血症性ショック患者で測定され、さらにT細胞および単球上のPD-1発現のアップレギュレーショ
ンが伴っている。本研究では免疫麻痺に着目し敗血症急性期のSIRSから晩期のImmunoparalysisへ移行する際に
PD-1/PD-L1の関与が敗血症の免疫麻痺に関与しているかことを検討した。さらに、血液脳循環（免疫―脳循環）
に着目して、sPD-L1と臓器障害の発生率に相関がないか検討した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

敗血症急性期でみられる向炎症性サイトカインストームは全身性炎症反応症候群（SIRS）を誘

導する。敗血症の死亡のおよそ３０％はこの時期であるが、近年の医療技術の発達により初期の

死亡率は減少傾向である。 

一方で敗血症晩期には抗炎症性サイトカインが過剰になり、生体の免疫系が著しく抑制される

病態（immunoparalysis）を招く。Immunoparalysis 状態の生体は敗血症から離脱したように見える

が、難治性感染性合併症や多臓器不全により致死的病態に陥る危険性があり敗血症死亡者の７

０％は晩期による死亡である。そのため、敗血症の免疫麻痺の状態における免疫機能の回復が

極めて重要であるが、immunoparalysis の病態の解明、および治療手段はほとんど確立されてい

ない。 

  

２．研究の目的 

免疫麻痺の病態では、アポトーシスの発生、Treg細胞の割合の増加が含まれる。さらに

アポトーシスの著しい増加が敗血症性ショック患者で測定され、さらに T細胞および単球

上の PD-1 発現のアップレギュレーションが伴っている。本研究では免疫麻痺に着目し敗

血症急性期の SIRS から晩期の Immunoparalysis へ移行する際に PD-1/PD-L1 の関与が

敗血症の免疫麻痺に関与しているか検討する。 

さらに、血液脳循環（免疫―脳循環）に着目して、sPD-L1 と臓器障害の発生率に相関

がないか検討する。 

 

３．研究の方法 

 ICU に入室した患者で同意を得た患者から採血を行った。A 群：２７人の SIRS 患者（敗血症な

し）、B群：２７人の敗血症患者、C群：１８人の健康成人の３群で血液中のPD-L1/L2の血中濃度

を ELISA キットにて測定した。さらに PD-L1/L2 の血中濃度と臓器障害との相関を検討した。 

 

４．研究成果 

(1) 血中の PD-L1 は B 群（敗血症あり）は A群（敗血症なし）および C群（コントロール群）と比較

して有意に血中PD-L1濃度が増加していた。一方で血中の PD-L2濃度は 3群間で差は認めな

かった（図１） 



 

(2) 敗血症患者では血中のPD-L1濃度が上昇している。

我々は PD-L1 濃度と易感染性、臓器障害の程度を確

認した。その結果、PD-L1 の濃度が高いほど腎機能障

害（相関係数R=0.64）、意識障害（GCS スコア、R=-0.41）

の悪化を認めていた。また、凝固因子に着目するとFDP

（R=0.57）や D-dimer（R=0.46）の増加は PD-L1 の血中

濃度の増加と相関していた。さらに患者の臓器障害の

程度をモニターする SOFA スコアと PD-L1 の血中濃度

も相関していた（R=0.4）。（図 2） 

 

（結語） 

これらの結果は敗血症における多臓器不全にPD-L1

の免疫麻痺のシステムが関与していることを示唆する。 

さらにPD-L1が意識障害の低下と相関していることか

ら、敗血症で認められる意識の変容にも関与している可

能性があり、免疫系と神経系の PD-1/PD-L1 を介した

連携が示唆された。 
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